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【要約】
OLFM4  e n h a n c e s  S TAT 3  ac t i v a t io n  a n d  p ro mo t e s
tu mo r p ro g r e s s io n  b y  in h i b i t in g  GRIM-19  e x p r e s s io n  
in  h u ma n  h e p a to c e l lu la r  c a rc in o ma
（肝細胞癌において、 OLFM4 は GRIM-1 9 抑制を介
して STAT-3 活性を増強することにより腫瘍増殖を促
進する）  
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【背景】  
進行肝細胞癌（ H ep a t oc e l l u la r  c a r c i n om a 以下 H C C）
は集学的治療が進歩した今日においても未だ予後不良
であり、その予後改善のためには新たな治療標的因子
の開発が必要である。 S i g n a l  t r a n sd u c er  a n d  a c t i va t o r  o f  
t r a n sc r i p t i on -3  (S TAT3 )は H C C を含めた様々な癌腫に
おいて悪性度を高める機序が報告され、 S TAT3 を制御
することは有効な治療となる可能性が長年にわたり報
告されてきた。しかしながら S TAT3 は正常組織の生存
に必須と考えられており S TAT3 を直接抑制することは
副作用の面から未だ臨床応用されていない。  
そ こ で 今 回 我 々 は S TAT 3 の 上 流 の 因 子 に 着 目 し 、
S TAT3 を 制 御 す る 可 能 性 の あ る 遺 伝 子 と し て
O lf a c t o m ed in 4 （ O L FM4 ） 及 び Ge n e  a s s o c i a t e d  w i th  
r e t i n o id - in t e r f e r on - in d u c e d  m or t a l i t y - 1 9  ( GR IM -1 9 )とい
う２つの遺伝子に着目した。  
O L FM4（ o lf a c t o m e d in 4）は近年、癌との関連が着目さ
れている遺伝子で一部の癌腫において S TAT 3 を介した
癌の増殖促進が報告されている。 GR IM -1 9 は強力なア
ポトーシス効果を持つ遺伝子として知られ、その機序
として S TAT 3 を抑制することが知られている。また、
O L FM 4 は GR IM -1 9 に直接結合することで抗アポトー
シスを起こすことが報告されている。以上の過去の報
告 か ら 、 O L FM4 と GR IM -1 9 は 直 接 作 用 す る こ と で
S TAT3 活性を調節し癌の悪性度を高めている可能性が
示唆される。しかし肝細胞癌においては O L FM4 発現
の意義に関しての報告はなく、 GR IM - 1 9 との相関やそ
の機序に関しての報告もない。  
【目的】  
O L FM4 / GR IM -1 9 /S TAT 3 発現と予後との関連や臨床病
理学的因子との関連を検討することで H C C の治療標
的因子としての可能性を追求することを本研究の目的
とした。  
 
【方法】  
初回肝切除 H C C の臨床検体と肝細胞癌細胞株を用い
て O L FM 4 / GR IM -1 9 /S TAT 3 関連因子発現を免疫組織染
色・ w es t e rn  b lo t・ E MS A などで評価し、臨床病理学的
因子や予後との関連を検討した。また、O L FM 4 を調節
する因子として WN T シグナルとの関連も検討した。  
【結果・考察】  
免疫染色において H C C における O L FM 4 高発現は腫瘍
径増大、Ki -6 7 高値、門脈浸潤陽性と相関し、全生存率・
無再発生存率ともに有意に不良であり ,一方 GR IM -1 9
高発現は腫瘍径増大 ,Ki -6 7 高値 ,門脈浸潤陽性と逆相
関し、全生存率・無再発生存率ともに有意に良好であ
った。O L FM4 発現と GR I M -1 9 発現は逆相関し、O L FM 4
高発現は H C C 術後の独立した予後不良因子として抽
出された。 H C C における S TAT 3 活性は O L FM 4 発現と
正相関、GR IM - 1 9 発現と逆相関を示した。また ,H C C 細
胞株を用いた研究において O L FM 4 を  Kn o c k d ow n す
ると GR IM -1 9 発現は有意に上昇し S TAT 3 発現は有意
に低下した 。しかし GR IM -1 9 を Kn oc k d ow n し ても
O L FM4 発現に差は認めなかった。 O L FM 4 / GR IM - 1 9 を
共 に Kn oc k d ow n し た 細 胞 モ デ ル を 作 成 し O L F M4 
Kn oc k d ow n 細胞と比較すると、D ou b le  Kn o c k d ow n 細胞
では S TAT3 発現は有意に再上昇した。さらには O L F M4  
Kn oc k d ow n は腫瘍増殖能抑制、A p op t o s i s 抑制、A n o ik i s
抵抗性 の低下を示した。 以上の結果から、 O L FM 4 は
c a sc a d e のより上流に位置し GR IM - 1 9 を抑制し S TAT3
発現を増強させることで H C C の悪性度を高めている
可能性が示された。よって O L FM 4 / GR IM - 1 9 は H C C の
有効な治療標的となる可能性が示唆されたが、現在の
ところ O L FM 4 を阻害する薬剤は無く、 O L FM 4 のさら
に上流の因子として WN T シグナルに着目した。 WN T
シグナルはほとんどの癌腫において関連が示されてお
り、特に C a n c e r  s t e mn e s s の獲得に必須とされている。
まず同様の臨床検体を用いて、WN T シグナルのレセプ
ターとして知られる L GR 5 の免疫染色を行い O L F M4
発現との関連を評価すると、O L FM4 と L GR 5 発現は正
相関を示した。また S t em n e ss の指標として C D 1 3 3 の
免疫染色を行い比較すると、 O L FM 4 発現と C D 1 3 3 は
正の相関を示した。肝細胞癌細胞株を用いた実験にお
いては L GR 5  Kn o c k d ow n 及び WN T 阻害剤投与にて
O L FM4 発現と C D 1 3 3 の発現は有意に低下した。  
【結論】  
O L FM 4 は WN T シグナルにより調節され GR IM -1 9 発現
を抑制することにより S TAT 3 活性亢進を介して H C C
の腫瘍悪性度を高めており ,O L FM 4 / GR IM 1 9 シグナル
をターゲットとした S TAT3 活性調節は H C C に対する
有用な新規治療となる可能性が示された。
